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·论著·

miR-708 与慢性乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭 
患者预后的关系

吴秋萍 吴海丰 黄茂乙 周 云 周贵忠

【摘要】 目的 探究 miR-708 与慢性乙型肝炎（CHB）相关慢加急性肝衰竭

（ACLF）患者预后的关系。方法 前瞻性选取 2018 年 3 月至 2020 年 6 月在海南医

学院第二附属医院就诊的 128 例 CHB-ACLF 患者（设为 CHB-ACLF 组）和 100 例

CHB 患者（设为 CHB 组）作为研究对象。根据 CHB-ACLF 患者的预后生存情况

将其分为生存组（n ＝ 66）和死亡组（n＝62）。采用实时荧光定量 PCR 法检测各

组血清 miR-708 的表达水平，并分析其与 CHB-ACLF 患者预后 90 d 生存情况的关

系。结果 CHB-ACLF 组的血清 miR-708 相对表达量低于 CHB 组（0.43±0.16 比

0.75±0.14），两组差异有统计学意义（P＜0.05）。生存组的血清 miR-708 相对表达

量高于死亡组（0.52±0.14 比 0.33±0.11），两组差异有统计学意义（P＜0.05）。多

因素 logistic 回归分析结果显示，国际标准化比值（INR）、肌酐和终末期肝病模型

（MELD）评分是 CHB-ACLF 患者预后生存的独立危险因素（P＜0.05），miR-708 是

CHB-ACLF 患者预后生存的独立保护因素（P＜0.05）。miR-708 判断 CHB-ACLF 患

者预后生存情况的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0.864，敏感度为 79.03%，特异度为

80.30%。限制性立方样条拟合 logistic 回归分析结果显示，miR-708 与 CHB-ACLF
患者预后生存情况呈线性关系（非线性检验 P＞0.05）。结论 检测 CHB-ACLF 患

者血清 miR-708 的表达水平有助于判断患者的预后生存情况。
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【Abstract】 Objective  This paper intends to study the relationship between miR-708 and 
prognosis in patients with chronic hepatitis B (CHB) associated acute-on-chronic liver failure (ACLF). 
Methods  A total of 128 patients with CHB-ACLF (CHB-ACLF group) and 100 patients with CHB (CHB 
group) admitted to the Second Affiliated Hospital of Hainan Medical University from March 2018 to June 
2020 were prospectively selected and assigned to the survival group (n＝66) and the death group (n＝
62) based on the prognosis and survival of CHB-ACLF patients. The expression level of serum miR-708 
was detected by real-time fluorescence quantitative PCR, and the relationship between miR-708 and the 
survival prognosis of patients with CHB-ACLF at 90 d was analyzed. Results  The relative expression 
level of serum miR-708 in the CHB-ACLF group is lower than that in the CHB group (0.43±0.16 versus 
0.75±0.14), with a statistically significant difference (P＜0.05). The relative expression level of serum 
miR-708 in the survival group is higher than that in the death group (0.52±0.14 versus 0.33±0.11), with 
a statistically significant difference (P＜0.05). Logistic regression analysis shows that the international 
normalized ratio (INR), creatinine, and the model for end-stage liver disease (MELD) score are independent 
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risk factors for the prognosis of CHB-ACLF patients (P＜0.05), and miR-708 is an independent protective 
factor for the prognosis of CHB-ACLF patients (P＜0.05). The area under the ROC curve (AUC) of miR-
708 predicting the prognostic survival of CHB-ACLF patients is 0.864, the sensitivity is 79.03%, and the 
specificity is 80.30%. Restrictive cubic spline fitting logistic regression analysis shows a linear relationship 
between miR-708 and the prognosis and survival of patients with CHB-ACLF (nonlinear test P＞0.05). 
Conclusion  Detection of the expression level of serum miR-708 in patients with CHB-ACLF is helpful to 
understand the prognosis.

【Key words】  Chronic hepatitis B; Acute-on-chronic liver failure; miR-708; Prognosis

慢加急性肝衰竭（ACLF）是指肝脏功能迅

速恶化，同时伴随一个或多个器官衰竭的临床症

候群，患者的短期病死率较高 [1]。在中国，多数

ACLF 患者在慢性乙型肝炎（CHB）的基础上发病 [2]。 
ACLF 的发病机制较为复杂，多数患者病情严重，

救治困难 [3]。因此，早期诊断并了解患者的预后情

况有助于提高生存率。目前虽已有多项生物标志

物被报道可判断 ACLF 患者的预后情况，但效能仍

不能令人满意，如部分标志物的敏感度或特异度

较低等 [4]。miRNA 是一类由 18～22 个核苷酸组成

的单链非编码 RNA，已被证实可参与 ACLF 的发

病和进展过程，如 miR-223[5]、miR-125b-5p[6]、miR-
130a[7] 和 miR-124a[8] 等。miR-708 已被报道可通过

调控蛋白激酶 B（Akt）/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路表达，抑制肝脏炎性反应 [9]。此

外，miR-708 还可靶向 Wnt/β- 连环蛋白（β-catenin）
信号通路，抑制肝星状细胞的活化和增殖 [10]。研

究表明，Akt/mTOR 信号通路和 Wnt/β-catenin 信号

通路均参与了 ACLF 的发病和进展过程 [11-12]。由此

推测，miR-708 可能通过调控上述通路的表达参与

CHB 相关 ACLF（CHB-ACLF）的发展过程，其水

平或可反映患者的预后情况。目前，关于 miR-708
是否参与了 ACLF 的发生、发展过程方面鲜有报道。

本文探究了 miR-708 与 CHB-ACLF 患者预后生存

情况的关系，以期寻找效能较高的指标用以判断

患者的预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取 2018 年 3 月至 2020 年 6 月在海南

医学院第二附属医院就诊的 128 例 CHB-ACLF 患

者（设为 CHB-ACLF 组）和 100 例 CHB 患者（设

为 CHB 组）作为研究对象。参照《慢性乙型肝炎

防治指南（2015 更新版）》[13] 诊断 CHB，参照《肝

衰竭诊治指南（2012 年版）》[14] 诊断 ACLF。纳入

标准 ：（1）确诊为 CHB-ACLF 或 CHB ；（2）表现为

凝血功能障碍 [ 国际标准化比值（INR）＞1.5]、黄

疸 [ 总胆红素（TBiL）＞85 μmol/L）] 和低蛋白血症；

（3）近 1 个月内有腹水或并发肝性脑病。排除标准：

（1）伴有严重的细菌感染或病毒感染 ；（2）伴有自

身免疫性疾病，如炎症性肠病、自身免疫性肝炎等；

（3）伴有恶性肿瘤 ；（4）随访失联。CHB-ACLF 组

的 年 龄 为 31～67 岁，平 均 年 龄 为（48.52±7.86）
岁 ；其中男性 78 例，女性 50 例。CHB 组的年龄为

33～68 岁，平均年龄为（47.99±6.53）岁 ；其中男

性 65例，女性 35例。两组在年龄（t＝0.547，P＝0.585）
和性别（χ2＝0.396，P＝0.529）方面的差异均无统

计学意义，具有可比性。本研究经医院医学伦理

委员会批准（批件号 YL018003），纳入的受试者均

签署了知情同意书。

1.2 临床资料

收集所有受试者的年龄、性别、TBiL、INR、

肌酐、终末期肝病模型（MELD）评分、血小板计

数（PLT）和白细胞计数（WBC）等临床资料。使

用全自动生物化学分析仪检测 TBiL 和肌酐水平，

使用 Sysmex XN-3000 型全自动血细胞分析仪检测

PLT 和 WBC，使用 ACL-TOP 型全自动凝血分析仪

检测 INR。于 CHB-ACLF 患者入院 1 周后开始随访，

采用电话随访或住院观察的方式了解患者 90 d 的

生存情况，末次随访时间为 2020 年 9 月 28 日，将

随访过程中患者死亡定义为终点事件。

1.3 miR-708 水平检测

采用实时荧光定量 PCR 法检测各组患者血清

miR-708 的表达水平 [15]。所有患者于入院 24 h 内抽

取肘部静脉血 10 mL，离心后获取上层清液，置于 
-80 ℃环境中保存，待测。采用 TRIzol 法提取血清

中总 RNA，使用反转录试剂盒（购自日本 TaKaRa
公司）将 RNA 反转录为 cDNA，并使用 PCR 仪（购

自美国 Bio-Rad 公司）扩增 cDNA，扩增条件为 95 ℃ 

预变性 5 min，之后 95 ℃ 30 s、59 ℃ 15 s、72 ℃ 20 s，
共 40 个循环。以 U6 作为内参，采用 2-ΔΔCt 法计算
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miR-708 的相对表达量。引物由上海吉玛制药技术

有限公司设计并合成，引物序列详见表 1。

表 1 引物序列

引物名称 序列

miR-708
正向 ：5'-GCGGCAAGGAGCTTACAATCTA-3'

反向 ：5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'

U6
正向 ：5'-TGCGGGTGCTCGCTTCGGCAGC-3'

反向 ：5'-GTCGTATCCAGTGCAG-3'

1.4 统计学方法

应用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间

比较采用独立样本 t 检验。计数资料以例（%）表 
示，组间比较采用 χ2 检验。采用多因素 logistic 回

归模型分析影响 CHB-ACLF 患者预后的危险因素。

采用 ROC 曲线评价 miR-708 判断 CHB-ACLF 患者

预后的效能。采用限制性立方样条拟合 logistic 回

归模型分析 miR-708 与 CHB-ACLF 患者预后的关

系。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 miR-708 水平比较

CHB-ACLF 组的血清 miR-708 相对表达量为

0.43±0.16， 低 于 CHB 组（0.75±0.14）， 两 组 的

差异有统计学意义（t＝16.422，P＜0.001）。CHB-
ACLF 组入院后 90 d 的生存率为 51.56%（66/128）。
根据 CHB-ACLF 患者的预后生存情况将其分为

生存组（n＝66）和死亡组（n＝62）。生存组的血

清 miR-708 相对表达量为 0.52±0.14，高于死亡组

（0.33±0.11），两组的差异有统计学意义（t＝8.713，
P＜0.001）。
2.2 生存组和死亡组的基本资料比较

生存组和死亡组在年龄、性别方面比较，差异

无统计学意义（P 均＞0.05）。生存组的 PLT 水平高

于死亡组，而 TBiL、INR、肌酐、WBC 和 MELD
评分均低于死亡组，两组的差异均有统计学意义 

（P 均＜0.05）。见表 2。

表 2 生存组和死亡组的基本资料比较

项目 生存组（n＝66） 死亡组（n＝62） 统计值 P 值

年龄 / 岁 47.48±7.61 49.63±8.02 t＝1.552 0.123

性别 / 例（%） χ2＝0.195 0.659

 男 39（59.09） 39（62.90）

 女 27（40.91） 23（37.10）

TBiL/μmol·L-1 279.42±69.41 349.50±99.95 t＝4.580 ＜0.001

INR 1.78±0.90 2.68±0.65 t＝6.557 ＜0.001

肌酐 /μmol·L-1 69.67±16.98 93.67±18.32 t＝7.690 ＜0.001

WBC/×109·L-1 6.97±2.56 9.02±1.83 t＝5.246 ＜0.001

PLT/×109·L-1 102.91±27.68 81.76±18.79 t＝5.083 ＜0.001

MELD 评分 / 分 22.42±5.59 28.54±6.22 t＝5.859 ＜0.001

2.3 影响 CHB-ACLF 患者预后的危险因素

将 CHB-ACLF 组入院 90 d 的生存情况作为因

变 量，将 PLT、TBiL、INR、肌 酐、WBC、MELD
评分和 miR-708 作为自变量（均为原始值录入），

纳入多因素 logistic 回归分析，结果显示 INR、肌

酐和 MELD 评分是 CHB-ACLF 患者预后的独立危

险因素（P＜0.05），miR-708 是 CHB-ACLF 患者预

后的独立保护因素（P＜0.05）。见表 3。

表 3 CHB-ACLF 组预后的 logistic 回归分析

项目 β 值 标准误 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI

TBiL 0.010 0.005 3.832 0.050 1.010 1.000～1.020

INR 1.240 0.597 4.312 0.038 3.454 1.072～11.129

肌酐 0.090 0.031 8.654 0.003 1.094 1.031～1.162

PLT -0.022 0.022 0.923 0.337 0.979 0.937～1.023

WBC 0.252 0.210 1.433 0.231 1.286 0.852～1.941

MELD 评分 0.296 0.111 7.115 0.008 1.345 1.082～1.672

miR-708 -4.164 1.296 10.333 0.001 0.016 0.001～0.197



·95·国际消化病杂志 2022 年 4 月第 42 卷第 2 期    In t J Dig Dis， April 25， 2022， Vol. 42， No. 2

2.4 miR-708 与 CHB-ACLF 患者预后生存的关系

miR-708 判断 CHB-ACLF 患者预后生存的 ROC
曲线下面积（AUC）、最佳截断值、敏感度和特异度

分 别 为 0.864（95%CI ：0.802～0.926）、0.39、79.03%
和 80.30%。MELD 评 分 判 断 CHB-ACLF 患 者 预 后

生存的 AUC、最佳截断值、敏感度和特异度分别

为 0.775（95%CI ：0.693～0.857）、27 分、62.90% 和 
84.85%。结果表明 miR-708 判断 CHB-ACLF 患者预

后生存的 AUC 大于 MELD 评分，但两者的差异无

统计学意义（Z＝1.680，P＝0.093），见图 1A。采

用限制性立方样条拟合多因素 logistic 回归模型分

析 miR-708 与 CHB-ACLF 患 者 预 后 生 存 的 关 系，

结果显示当节点个数为 3 时，AIC 值最小（AIC＝
122.218），这提示 miR-708 与 CHB-ACLF 患者的预

后生存有关（χ2＝32.20，P＜0.001），且呈线性关系

（非线性检验 χ2＝1.07，P＝0.300）。以 miR-708 判

断 CHB-ACLF 患者预后生存的最佳截断值作为分

界点，当 miR-708＜0.39 时，CHB-ACLF 患者预后

发生死亡的风险升高 ；当 miR-708＞0.39 时，CHB-
ACLF 患者预后发生死亡的风险降低，见图 1B。

图 1 miR-708 与 CHB-ACLF 患者预后生存的关系 A miR-708 和 MELD 评分判断 CHB-ACLF 患者预后生存的 ROC

曲线 B miR-708 与 CHB-ACLF 患者预后生存的限制性立方样条图

3 讨论

目前已被应用于 ACLF 预后评估的生物标志

物主要包括与免疫反应、炎性反应、氧化应激相关

的标志物，以及基因组学标志物等，但由于 ACLF
的诱因、发病机制、临床干预措施等的多样性及

个体化差异，各项标志物仍存在一定的局限性 [16]。

因此，探寻能够准确判断 ACLF 患者预后情况的生

物标志物具有重要意义。

本研究结果显示，CHB-ACLF 组的血清 miR-
708 相对表达量低于 CHB 组，这提示 miR-708 可能

参与了 CHB 进展为 ACLF 的过程。本研究结果还

显示，CHB-ACLF 患者中生存组的血清 miR-708 相

对表达量高于死亡组，这提示 miR-708 可能参与了

ACLF 的发展过程，其水平或可反映患者的预后情

况。为避免混杂因素影响分析结果，本研究将可

能与 CHB-ACLF 患者预后生存相关的因素纳入多

因素 logistic 回归模型，分析结果显示 miR-708 是

CHB-ACLF患者预后的独立保护因素。有研究表明，

miR-708 不仅可靶向 Akt/mTOR 信号通路抑制肝脏

炎性反应，还可靶向Wnt/β-catenin信号通路抑制肝

星状细胞的活化和增殖 [9-10]。此外，Akt/mTOR 信

号通路与人肝星状细胞内炎性因子的表达有关 [11]，

Wnt/β-catenin信号通路的药理学刺激可抑制硫代乙

酰胺诱导的急性肝衰竭进程 [12]。由此推测，miR-
708 的表达水平与肝脏炎性反应和纤维化程度密

切相关，可反映 CHB-ACLF 患者的预后情况。此

外，本研究结果还显示 INR、肌酐和 MELD 评分是

CHB-ACLF 患者预后的独立危险因素，这与已报

道的研究结论相符 [17-18]。

本研究构建了 miR-708 判断 CHB-ACLF 患者

预 后 生 存 的 ROC 曲 线，结 果 显 示 miR-708 判 断

CHB-ACLF 患者预后生存的 AUC、敏感度和特异

度分别为 0.864、79.03% 和 80.30%，其诊断效能优

于 MELD 评分，可辅助用于 CHB-ACLF 的预后判断。

此外，限制性立方样条拟合多因素 logistic 回归分

析结果显示，miR-708 与 CHB-ACLF 患者的预后呈
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线性关系，且低水平的 miR-708 提示 CHB-ACLF 患

者预后发生死亡的风险增高。

综上所述，检测 CHB-ACLF 患者血清 miR-708
的表达水平有助于判断患者的预后生存情况。本

研究尚存在不足之处，比如为单中心研究，纳入的

样本量有限，尚不能完全排除地域、个体化差异等

因素对分析结果的影响 ；且本研究未开展基础实

验分析 miR-708 是否可通过靶向 Akt/mTOR 和 Wnt/
β-catenin信号通路参与 CHB-ACLF 的进展过程。今

后课题组将针对以上不足之处，进一步探究 miR-
708 影响 CHB-ACLF 患者预后的病理、生理学机制。
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